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RESUMO
Foi es~udado um modelo experimental de proauçao de
colangite a~uda na ,-ig~ncia de obstruç~o biliar. ltilizou-se
32 ratos d e h- is t él r adultas di\"idid as em '2: rupa I 7 dias de
obsLruçao biliar ), e grupo II 28 dias de obstru~ão biliar
). Cadd grupo foi subcii,-idido em dois subgrupos. Todos os
anImaIS sofreram duas intervenç5es. Na primeria opera~ão fOI
realizada li~adurEl . ~El C a t e t e r l. Z a ç a a da extremidade proximal
do dueto tubo de polietileno PE-lU, que foj
acIu Ida f:' ci e i_ xado sab é< D eIe. 1\ uma segunda ape raç~o. cia q 11aI
foram excluIdos os anImaIS com complicaç5es no periodo de
obstrução biliar, a cateter foi recuperado do tecido celular
subcutâneo nos animais do grupo I apòs 7 dias e no grupo II
apòs 28 dias. Procedeu-se a colheita da bile para cultura e
injetou-se atravès do cateter solução estèril de cloreto-de
sòdio 0,9% nos subgrupos Ia e lIa ( controles) e suspensçao
de Escherichia coli 106 UFC/ml nos subgrupos lb e lIb. Apòs
um perIodo de observação de 168 horas decorrentes desta
segunda operaçao, os anImaIs que nao morreram foram
sacrificados. 1\0 òbito ou sacrificio, foi colhida bile para
cultura e retirados a figado e a dueto biliar comum para
exame histopatològico. Não houve mortalidade nos subgrupos
Ia e lIa e todas as culturas da bile foram negativas. Nos
subgrupos lb e lIb, as culturas da bile foram negativas por
ocasião da segunda operação. A mortalidade apòs a injeç~o de
bactèrias intraductal foi de 90% para a subgrupo lb, com 7
obstrução biliar pd~\'ia, e 15% para a subgrupo lIb,dias de
com 28 dias de obstrução biliar. Esta diferença não foi
estatisticamente significativa, Todos os anlmals apòs a
in,ieção de bactérias, exceto dois nos quals a bile era
hemorràgica. apresentaram





entre o temDo de
uma




de bactérias e as
variàveis inflamatòrias nos subgrupos lb c lIb. O mesmo foi
encontrado para él variAvel de microabscesso. As intensidades
de aI teraçòe:,,; microscòpicas correlacionadas, foram obtidas
de dados observaci.onais. Os resul tados sugerem que o modelo
utilizado alcançou a objetivo de produzir colangite aguda,
as alterações microscòpicas mais intensas do figado, tipo
microabscesso, ocorreram nos anlmalS que VlVeram por menor
tempo e que a periodo de obstruçào biliar prévia, quer I -ou
•





Ús doentes com colangite aguda apresentam altas
2
taxas de mortalidade que varlam de 13 a 88%
5,16,23,23,44,45,52165,70.
A colangite aguda é classicamente caracterizada
slnals e sintomas: ictericia,pelos seguintes
com calafrios. A dor ou aumento
dor e febre
da sensibilidade dolorosa
consagrado corno triade de Charcot. que aSSlm a
predomina no
conjunto foi
quadrante superior direito do abdome. Este
descreveu pela primeira vez em 1877 Il.
ROGERS 53, em 1889. relatou 20 casos de autòpsias
nas quals encontrou colangite aguda supurativa. Em 1903,
operou urna paciente com este diagn6stico e realizou drenagem
biliar externa com tubo de vidro. A paciente morreu na manhã
seguinte da operaçao.
REYNOLDS & DARGAN 52, ern 1959, num re lato de 5
~asos, aSSOClaram mals dois slnals clinicos á triade
de CHARCOT: choque e depressão do sistema nervoso central.
Enfatizaram a gravidade do quadro, ao qual denominaram de
colangite aguda obstrutiva, ressaltando a necessidade de
tratamento cirùrgico imediato.
, semelhantes,
GLENN & ~IOODY 2 l
denominando a
em 1961, descreveram 8 casos
doença de colangite aguda
..
obstrutiva supurativa. Nesta época, na literatura americana,
haviam sido descritos 52 casos .
HAUPERT 23 , em 1967, estudou 15 doentes de
3
colangite aguda supurativa e concluiu que se deve fazer um
esforço na
aguda.
prevenção da hipotensào e da insuficiência renal
DOi';& LINDENAUER l s. em 1969, anal isando 46 casos
da literatura, encontraram uma mortalidade de 13% nos
pacientes que se apresentaram com a triade de Charcot e
pus na àrvore biliar. Nos pacientes com estes achados,
associados com hipotensào ou septicemia, él mortalidade se
elevou para 61%.
Admite-se, atualmente, a existencia de dais tipos de
colangite aguda em seres humanos: a nao supurativa e a
supurativa 5,44,70 A não supurativa è aquela em que
existe obstrução parcial da vla biliar e hà bactèrias
detectadas na bile por cultura. Na supurativa, a obstrução
pode ser total ou parcial e a bile è purulenta. A causa malS
comum de obstrução parcial ou fatal da via biliar comum, è a
coledocolitiase, muitas vezes em pacientes com intervenção
prèvia sobre as Vlas biliares. As neoplasias do pancreas e
da àrvore biliar são causas pouco freqüentes
5 , l 8 ,20 ,21 ,23 ,43 ,50 ,57 ,65 ,70 Iñdependente da causa, nem
sempre existe correspondência entre a gravidade avaliada por
, dados clinicos e laboratoriais e os achados operatòrios.
Assim, doentes com bile purulenta podem ter poucas
repercuss5es clinicas e a contràrio pode acontecer quando
..
não hà supuração 2 o • 65 , 7 o .
Encontram-se vàrias esp~cies de bact~rias na bile
4
na vigência da obstrução biliar e colangite aguda.
bact~ria maIS freqÜente ~ a Escherichia coli
1 7 .23 .31 .37 .44 .49 5 O .57 .60 são postuladas três VIas de
contaminação da bile linfàtica, hematogênica e ascendente
atrav~s dos duetos biliares. As duas óltimas
as maIS aceitas 15,57.
hipòteses são
Ao estudo mieroseòpico, as repercussoes teeiduais
hepàticas e nos duetos biliares são maIS graves na forma
supuratjva do que na nao supurativa. As alterações
histològicas consistem de colangite aguda com leueòcitos
polimorfonueleares nos espaços porta e na luz dos ductos
biliares. Com a progressão do quadro infeccioso, surgem
exudatos neutrofilicos a nivel dos sinusòides. As formas
maIS graves se caracterizam pela presença de microabscessos





á obstrução da VIa
..)
.7'9 coagulação
intravascular disseminada 27 sangramenta gastro intestinal




alto 16 e atividade do sistema reticula
a
,
que determinaria uma bacteremia maIS acentuada 14.36.
Diante do interesse deste assunto, foi idealizado
este estudo experimental para produção de colangite aguda
em ratos, com diferentes tempos de obstrução da via biliar.
Avaliou-se as repercussões teeiduais no figado e no ducto
..
biliar comum em relação a mortalidade .
2- REVISÃO DA LITERATURA
5
Existem poucas descriç~es na literatura, de
modelos experimentais
34.54 .62
de produção de colangite aguda 12.29
Em ratos. sao frequentes os relatos das
repercussoes teciduais do figado decorrentes da obstrução
biliar 9.10.12.13.36.39.52.67, contudo descrições de modelos
experimentais de
l 2 . 5 4 . 5 l .62
produc;,ão de colangite aguda são escassos
CANERON 9 em 1932, publicou extensa reVlsao de
obstrução biliar experimental em diversos animais. Fez a
á ligadura e secção do ducto biliar comum
primeiro relato
ratos submetidos
das alterações histològicas do figado .de
DBC ), nas suas porções alta, media e baixa. Observou as
alterações teciduais de maneira cronològica, de 1 hora ate
48 semanas. De 2 a 11 dias de obstrução, observou áreas de
necrose focal dos hepatòcitos, acompanhadas de infiltrado
leucocitário e histiocitário. Houve neoformação de ductos

















Kupffer, e evidências de regeneração hepatocelular pelo
aumento do nÚmero de mitoses. No periodo de 3 a 9 semanas
6
de obstrução, extensas áreas do lóbulo hepático eram
constituidas pOI' ductos neoformados e atrofia concomitante
de hepa tóc i. tos, persistindo acentuada hiperplasia das
células de Kupffer. Havia dilataçào dos canaIs biliares e
continuavam presentes as áreas de necrose, muitas delas
representadas por tecido de reparação. Não maIS se
observavam áreas de infarto, porém podiam ser vistos
mÚltiplos pequenos abscessos. Relatou ainda a recanalizaçào
do DBC em ~) animais examinados após 19 ou maIS dias de
obstrução. Relatos posteriores lO I 3 5 4 5 b de alterações
histológicas do figado á microscópia óptica, em ratos com
'.
obstrução biliar, não trouxeram diferenças das descritas por
CAMERON 9
TRAMS E SYMEONIDIS 67 em 1957, demonstraram, em
dois modelos experimentais de ictericia obstrutiva em ratos,
a recanalização do DBC após sua ligadura. Os anImaIs que
sofreram ligadura e eXClsao de 8 a 10mm do ducta, não
recanalizaram Este modelo foi utilizado em outros estudos,
variando apenas na extensão da excisào do ducto
l 3 ,22 , 3 6 ,54 ,ss ,62 ,63 , 6 4
CAMERON & HASAN lO, em 1958, estudand.o as
alterações rnorfológicas e funcionais do figado, em ratos com
obstrução biliar, fizeram um breve relato das alterações
microscópicas da parede do











progressão do tempo de obstrução, as dobras do epitélio se
retificavam e com e 7 dias havia um aumento de
7
polimorfonucleares e
fase já sacular. De
macr6fagos nas paredes do ducta, nesta
2 a 3 semanas, a DBC, com dimensões de
até 6 4cm, apresentava bile amarelo-esverdeada ou
hemorrágica.
RONAI & MAGAREY 54, em 1960. foram os pioneiros na
induçào de colangite aguda em ratos com obstrução prévia do
DBC, através da injeção de Bacterium coli na veia porta ou
na vela cava inferior. Nos ratos sem obstrução da vla
biliar, nao houve alterações histol6gicas ap6s injeçào de
bactérias. Os anlmals que receberam lnJeçao intravenosa de
bactérias, ap6s permanecerem { dias com obstrução da vla
biliar, desenvolveram colangite aguda e todos morreram em 2
dias. Encontraram em alguns ratos, apenas com ictericia
obstrutiva, Areas de abscessos hepáticos.
CHOU & GIBSON l 2 em 1968, injetaram Escherichia
coli na vela cecal de ratos, com e sem obstrução do DBC, e
avaliaram os achados microsc6picos. Os ratos sem obstrução
não apresentavam sinais de colangite aguda, enquanto que nos
ratos com ictericia, as alterações foram evidentes.





feita logo abaixo da unlao dos
secçao
ductos
hepáticos. Este procedimento promove obstrução permanente da
via biliar, sem escape de bile para a intestino.
PETERSON & FUGIMOTO 48, em 1973, em estudos da
8
absorção de àgua e outros componentes da àrvore biliar de
ratos, utilizaram um tubo de polietileno PE-la para
cateterizar a extremidade proximal do DBC, apòs a sua
ligadura. Enfatizaram a necessidade deste procedimento ser
realizado no 1/3 proximal do DBC, para evitar a contaminação
da bile por suco pancreàtico.Esta cateterizaçào tamb~m foi
utilizada por" BOCKMAN -1 NEMCHAUSKY ET ALLI -1 l NISHIURA
ET ALLI -12 e UTILI ET ALLI 6b para injeções intrabiliares.
RAPER ET ALLI 51
PE-50.
e TOYOTA ET ALLI 66 utilizaram a cateter
HOLMBERG et alli 26, em 1985, demonstraram que









duodeno entre as extremidades do DBC seccionado.
TAN AKA e t all i 6 2, em 1985, faram as prime iro s a
descreverem um modelo experimental de sepS1S em ratos com
obstrução biliar cronlca, pela injeção de bact~rias no DBC.
Utilizaram ligadura e eXClsao de 5-8mm do DBC e reoperaram
os anlmals apòs 21 dias, para injetarem diferentes
concentrações de Escherichia coli no ducto dilatado DU na
cavidade peritonial. Avaliaram a mortalidade e a quadro
clinico, demonstrando a septicemia fulminante no grupo em
que a injeçào foi intraductal.
~jEDEIROS et em 1988, fizeram uma
9
descriçâo das alterações microscópicas do figado, em ratos
jovens, adultos e velhos, após obstruçào biliar de ate 40
dias. Encontraram fibrose septal com regeneração nodular
apenas nos anImaIS Jovens.
RAPER ET ALLI
extremidade proxjmal do DBC




tubo deintroduzindo um polietileno PE-50.
distal do tubo foi fechada e colocada no
A extremidade
tecido celular
subcutâneo do rato. Após 2 dias de obstruçâo, recuperaram o
e fizeramtecido celular subcutâneo, abriram-nocateter do
injeção de Escherichia coli intraductal, com objetivo de
.•
estudar a refluxo colangiovenoso das bacterias .
10
3- MATERIAL E M~TODOS
Foram utilizados 32 ratos Wistar adultos, machos,
com peso de 265 a 400g, obtidos no ao biot~rio do Instituto
de Tecnologia do Paranà TECPAR l. Os procedimentos
cirùrgicos foram realizados no Laborat6rio de Cirurgia
Experimental do Curso de P6s-Graduação em Clinica
Cirùrgica da Universidade Federal do Paranà. Antes e ap6s os
procedimentos cirùrgicos, todos os anlmals foram deixados
com livre acesso a água e ração, e submetidos a ciclo
artificial dia e noite.
Todos os animais foram submetidos á laparotomia,
ligadura distal do ducto biliar comum DBC e
cateterização proximal com tubo de polietileno PE-10 l.
Foram divididos em 2 grupos conforme a periodo de obstru~ão
do DBC: grupo I, com 7 dias de obstrução e grupo II, com 28
dias Cada grupo foi subdividido em dois subgrupos,




5 ~ anlmals receberam injeção de solução est~ril de
cloreto de s6dio 0,9%; no subgrupo Ib(n=ll l, 10 anlmals
receberam injeção de suspensao de Escherichia coli 108









Escherichia coli 108 UFC/ml.
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3.1- DA SUSPENSÃO DE E.COLI
A suspensao de Escherichia coli foi fornecida pelo
Laboratòrio de Microbiologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Paranà. Foi utilizada a Escherichia
coli ATce American Type Culture Collection 25922
cultivada em Peptone-}-east / Broth por 24 horas a 37\C, com
concentração final de lOs UFC/ml
3.2- DA CULTURA DA BILE
sangue e
As amostras de bile foram cultivadas em àgar-
incubadas por 24-48 horas a 37\C. Foi pesquisada a
presença de Escherichia coli atravès de identificação
bioquimica das colónias, segundo a Manual de Microbiologia
Clinica da Sociedade Americana de Microbiologia 33
3.3- DOS PROCEDIMENTOS CIRVRGICOS
3.3.1- PRIMEIRA OPERAÇÃO
Em eondiç6es asséptieas e sob anestesia inalatória
12
com éter sulfÒrico, foi realizada laparotomia mediana de 3
em de extensão. O dueto biliar comum foi identificado no
ligamento hepato-duodenal figura l e isolado na sua
porção mediana numa extensão de 4mm. Tomou-se sempre a
observar a localização do dueto pancreàtico mais





com fio algodão 4-0. O DBC foi puncionado logo
acima desta ligadura com agulha 26 G 1/2 figura 2 )para
introdução do cateter de polietileno PE-10 com diâmetro
interno de 0,28mm (0,011" e diâmetro externo de 0,61mm
(0,024"), previamente esterilizado com òxido de etileno. O
cateter foi introduzido na Vla biliar até encontrar
resistência, sendo então tracionado por 3mm e fixado com
•
dupla ligadura de algodão 4-0 próximo ao local de sua
13
Figura 1. Anatomia da reglao operatòria.






Figura 2. Punçào do dueto biliar comum. A seta mostra a












hepàticos, sendo então a DBC seccionado entre as ligaduras
proximal e distal. O comprimento total do cateter foi de
9cm. A porçao livre do cateter, pela qual houve sempre
refluxo de bile, foi duplamente ligada com fio de algodão 4-
a figura 4 ) e colocada no tecido celular subcutâneo, num
tÒnel criado do lado esquerdo da incisão. O fechamento da
parede abdominal foi relizado em dois planos de sutura.
3.3.2- SEGUNDA OPERAÇÃO.
Os animais do grupo I foram reoperados com 7 dias
e do grupo II com 28 dias apòs obstrução do DBC.
Em condições assèpticas e sob anestesia com èter,
atravès de uma incisão de 0,5cm na pele, a extremidade
distal do cateter foi identificada no tecido celular
subcutâneo Foi seccionado a cateter e colhidas lO gotas
O,lml de bile figura 5 em recipiente estèril e
enviadas para cultura. O





sòdio 0,9% ou de suspensao de Escherichia coli 108 UFC/ml
foi colocada dentro de um tubete de carpule previamente
esterelizado em òxido de etileno. Esse tubete foi colocado
Figura 3. Fixação do cateter na extremidade proximal do
dueto biliar comum. Al Cateter. Bl Dupla ligadura da porção
proximal do dueto sobre a cateter. Cl Ligadura da

















Figura 4. Fechamento da extremidade distal do cateter.























Cateter seccionado e saida da bile na segunda
Incisão de 0,5 em ( seta ).
na serlnga,
conectada
acoplada com agulha gengival 30 G curta que foi
á extremidade distal do cateter ( figura 6 l.
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A solução estèril de cloreto de sòdio 0,9%
subgrupos Ia lIa ou a suspensao de Escherichia coli
UFC/ml subgrupos lb e lIb foi in.ie~ada no DBC dos
animais apòs soltar a plnça que ocluia a cateter. A duração
da injeção foi de 40 a 60 segundos. A extremidade
exteriorizada foi ocluida novamente por dupla ligadura com
fio de algodão 4-0 e recolocada no tecido celular
subcutâneo. Sutura da pele com l ponto.
Figura 6. Conjunto preparado para injeção atravès do
cateter. Al Seringa carpule. B) Tubete. Cl Agulha gengival
30 G curta. D) Cateter.
3.4- EVOLUÇÃO E SACRIFlcIO
Os anlmalS foram observados diariamente no periodo
20
de obstrução biliar. Os anlmals que morreram nesta etapa,
foram excluidos da avaliação histològica, bem como os que
morreram no ato anestésico ou tiveram infecção da parede
abdominal,
controle.
exceto um animal do subgrupo lIa, por ser
Apòs a segunda operaçao, a observação foi feita a
cada 4 horas durante 168 horas. Quando os anlmals
apresentavam slnals de sofrimento grave, a observação
clinica passou a ser malS repetida, até a morte.
No òbito ou sacrificio, a abdome foi aberto e
realizada uma inspeção macroscòpica das visceras. A bile foi
colhida bile de forma asséptica e enviada para cultura. O
figado e a DBC foram retirados e imediatamente mergulhados
em formal a 10%. Apòs a fixação, foram colhidas amostras do
figado e do DBC, representativas das diferentes lesões
observadas ã macroscopia. As amostras foram processadas
automaticamente processador de tecidos AUTOTECHNICON ) ,
incluidas em parafina e submetidas a microtomia com cortes





em alguns casos, pelo tricrômio de
anàtomo-patològico foi realizado no
Serviço de Anatomia Patològica do Hospital




Baseados em estudos histològicos prévios
9 , l a , 12, l 3 , 3 b , 3 9 , 5 2 ,67 de obstrução do DBC, em ratos, foram
estudadas as seguintes alterações:





- congestão ou dilatação vascular
- edema portal
- infiltrado inflamatòrio polimorfonuclear
- infiltrado inflamatòrio monomorfonuclear
- hiperplasia das células de Kupffer
- exocitose polimorfonuclear no epitélio ductal,
edema e necrose dos duetos.
c - Degeneração, necrose celular e alterações
infecciosas:
- necrose coagulativa
- exsudação neutrofilica sinusoidal
- necrose supurativa - microabscesso
- necrose supurativa - abscesso
D - Regeneração celular.
- mitoses e binucleação dos hepatócitos





3.5.2) Ducto biliar comum.





Quando nao houve ocorrências de alt e )'él r::Ò es ,
convencionou-se chamar ausente o Guando encontradas,
foram graduadas como: discreta + l, moderada ++
+++ I. Nas alterações do ducto biliar comum foiacentuada
u t i l i z ad a rl mesma graduação o a +++ l. A gangrena do DBC
foi classificada apenas se ausente o e presente + o
item proliferar::ào duclaI foi classi ficado: se limitado ao
espaço portó. ), at é a lâmina limit-ante ++ e com
invasão do lòbulo hepatica
3.6- Método estatistico
+++ ).
o grau de significância estatistica foi determinado
para p < 0,05 em todos os testes realizados.
Foram confeccionadas tabelas de duas entradas com
aplicaçào do teste de correlação de Pearson para avaliaçào
do tempo de vida e as variàveis de alterações obstrutivas;
inflamatórias; de degeneração, necrose celular e infecciosas
do figado, e para as alterações do DBC.
A diferença de mortalidade entre os subgrupos lb e
lIb foi
Fisher.
calculada pelo teste de probabilidade exata de
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4. RESULTADOS
4.1. EVOLUÇÃO CL!NICA E CONTROLE BACTERIOLÓGICO.
Dentre os 16 anImaIS do grupo I, nao houve morte
espontânea no periodo de (dias de obstru~ão biliar e a
cultura de bile colhida na ocaSlao da segunda opera~ao foi
negativa em todos.
Subgrupo Ia ( Controle com in.ie~ão de solu~ão







tabela I atè o final da segunda etapa de observa~ão, que
correspondeu a 168 horas. Todas as culturas da bile foram
negativas e nenhum animal apresentou sInaIs de infec~ão
demonstrados pela piloere~ão, taquipnèia e letargia.
Subgrupo lb ( inje~ão de bactèrias constituido
por 11 anImaIs. Um foi excluido por morrer na anestesia da
segunda opera~ao. O tempo de vida, apòs a segunda etapa,
està demonstrada na tabela I. Apenas 1 animal deste subgrupo
sobreviveu a 168 horas e foi sacrificado. Cerca de 4 horas
apòs a inje~ão da suspensão de Escherichia coli, todos as
ratos apresentavam piloere~ão. A taquipnèia foi crescente,
assim como foi progressiva a letargia. Minutos antes de suas
martes, nao apresentavam rea~ao a estimulo doloroso. Em
todos os anImaIs a cultura de bile apresentou
desenvolvimento de Escherichia coli.
•
TABELA I
TEMPO DE VIDA APÓS INJEÇÃO DE SORO FISIOLÓGICO ( SUBGRUPOS
IA E lIA ) OU SUSPENSÃO DE ESCHERICHIA COLI ( SUBGRUPOS lB E
lIB ) NO DBC ( HORAS )
Rato Subgrupo la Subgrupo lb Subgrupo lIa Subgrupo lIb
n \
1 168 30 168 12
2 168 36 168 12








* Óbito apòs 26 dias de obstrução
DBC = Ducto biliar comum
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Dos 16 animais do grupo II, 3 morreram no periodo
26
de obstrução biliar senda um por evisceração e dois por
coleperitonite. Um morreu na anestesia da segunda operaçao.
Dois apresentaram infecção de parede, abscesso ao redor do
cateter e bile purulenta na segunda operaçao. Destes 6
anlmals, nos quais houve intercorrência, 5 foram excluidos
da avaliação histològica. Um foi mantido por pertencer ao
grupo controle.
Subgrupo lIa ( injeçào de soluçào estèril de
cloreto de sòdio 0,9% ): constituido por J anlmalS. Um
animal morreu no vigèsimo sexto dia por coleperitonite,
consegüente á ruptura do dueto e a cultura da bile
desenvolveu Escherichia coli. Clinicamente apresentou apenas
piloereção. Os outros dois animais não apresentaram sinais
de infecção e as culturas da bile foram negativas. O tempo
de vida está demonstrado na tabela I.
Subgrupo lIb ( injeção de bactèrias ): constituido
de 8 animais, com tempo de vida mostrado na tabela I. As
culturas de bile, colhidas na segunda operaçao, foram
negativas. Dois anlmals sobreviveram apòs a injec;:ào de
bactèrias pelo periodo de 168 horas, quando foram




todos desenvolveram na cultura da bile
ao subgrupo
Escherichia
A diferença entre a mortalidade dos subgrupos lb e
lIb não foi estatisticamente significante para p < 0,05.
( Tabela II ).
TABELA II
DIFERENÇAS DE MORTALIDADE NO INTERVALO DE 168 HORAS APÓS A
INJEÇÀO DE BACTERIAS












Na ocaSlao do óbito ou sacrificio, foi feita
abertura da
figado.
cavidade abdominal e avaliou-se a DBC e a
Foi encontrada ascite em 4 anlmalS do grupo II.
No animal n\ 7 do subgrupo lIb havia fibrina e pus
na superficie diafragmàtica do figado e no animal n\ 3 do
subgrupo
abdominal.
lIa, ha \"ia fibrina e pus em toda ca\"idade
Sempre ocorreram aderências entre a extremidade do
DBC obstruido, a epiplon e a duodeno ( figura 7 I, sendo que
algumas àreas do ducto dilatado estavam livres de aderência
figura 8 I. A dilatação sacular do DBC foi mais acentuada
no grupo II figura 9 em relação ao grupo I figura 10
"). Na calhei ta da bile para cultura, em um animal do





), e nos anlmalS
francamente
sacrificados, que
atingiram 168 horas de evolução, apresentava-se tambèm com












receberam injeção de bactèrias figura 15 l.
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..
Figura 7. Aderências na extremidade proximal do
comum apòs i dias de obstrução, 72 horas apòs a




figura 8. Dueto biliar dilatado por obstru~ão de 7 dias,
72 horas apòs a inje~ão de bactèrias, com àrea livre de






Figura 9. Dueto biliar comum dilatado por obstru~¡o de 28-
dias, 72 horas ap6s inje~¡o de bactêrias. Al Cateter. BI




Figura 10. Dueto biliar comum dilatado por obstru~ão de 28
dias, 72 horas apòs inje~ão de bactérias. A) Dueto biliar
comum. B) Extremidade proximal do dueto biliar. Cl Cateter





Figura 11. Dueto biliar comum dilatado por obstru~ão de 7
dias e 36 horas apòs a inje~ão de bactèrias, contendo bile
33
hemorràgica Al Cateter com bile hemorràgica. B) Duodeno.
Cl Dueto biliar comum.
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Figura 12. Bile purulenta.
Figura 13. Ducto biliar comum dilatado por obstru~¡o de 7
35
dias Aberto 168 horas apòs a inje~¡o de soro fisiològico
Edema da mucosa. A) Extremidade do cateter. B) Dupla
ligadura de fixa~¡o. CI Cateter intraductal. D) Mucosa com
edema.
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Figura 14. Dueto biliar comum dilatado por obstrução de 7-
dias. Aberto 168 horas apòs a injeção de soro fisiològico.
Área de fibrina. Al Cateter intraductal B) Mucosa com
fibrina.
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Figura 15. Dueto biliar comum dilatado por obstrução de 7
dias. Aberto 36 horas apòs a injeção de bactérias Mucosa.
recoberta por fibrina. Al Cateter intraductal. Bl Mucoa
recoberta por fibrina. C) Duodeno.
A superficie hepAtica apresentava granulaç~es
38
amareladas fi~ura 16 em dois animais do subgrupo Ia, 7
animals do subgrupo lb. um animal do subgrupo lIa e 4
animais do subgrupo lIb. o figado sempre se apresentava
congesto, discretamente aumentado de tamanho, com bordos
rombos figura 17
. '.
Figura 16. Superficie hepàtica com granulaç~es amareladas.
A) Abscesso hapàtico. B) Esôfago C) Estômago .
. "
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Figura 17. Figado congesto com bordos rombos. A) Dueto







Não foram vistos duetos e canalìculos com conteódo
de coloração biliar, assIm como em nenhuma das lâmjnas foi
encontrado infarto biliar.
No grupo I, apenas a animal n\ 3 do subgrupo Ia,











No grupo II houve proliferação ductal intensa com
invas¡o do lbbulo em substituiç¡o ao par~nquima hEp~tico. Os
animais numero 3 do subgrupo lIa e numero 7 do subgrupo lIb
foram excessões, pois a proliferaç¡o ductal n¡o ultrapassou
a l~ina limitante. Nestes animais ocorreu a perfuraç¡o do
ducto biliar camUffi.
B- Alterações inflamatbrias.
No subgrupo Ia houve uma tênue dilatação ou
41
congestão vascular. Foi observado edema portal e infiltrado
inflamatório agudo e crônico discretos ....'\hiperplasia das
cèlulas de Kupffer foi muito discreta no rato nùmero l l




































































Figura 18. Alterações teeiduais do figado por obstrução
biliar de 7 dias, 30 horas apòs injeção de baetèrias.
Hematoxilina e eosina, 400x ). Espaço porta alargado,
epitèlio ductal biliar tumefeito e microabseesso ( A
)pròximos a lâmina limitante ( B ). Não hà invasào do
lÒbulo por duetos neoformados.
Figura 19. Alterações teciduais do figado por obstrução
44
biliar de 28 dias, 168 horas apòs a injeção de soro
fisiològico Hematoxilina e eosina, 100x ). Intensa
proliferaçâo ductal
c ).
A ), vela central B e espaço porta
No subgrupo lb, as alterações foram malS intensas
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nos anlmals com tempo de vida malS curto tabela IV ).
Assim, os anlmals com tempo de vida de atè 72 horas
apresentaram alterações inflamat6rias mais intensas. Para
estas variàveis inflamat6rias, houve correlação lnversa com
o tempo de vida tabelas V, VI, VII, VIII l.
No subgrupo lIa, as alteraçaes inflamat6rias foram






Kupffer foram tambèm discretas.
houve perfuração espontänea do
dueto comum, a hiperplasia adquiriu grau moderado.
No subgrupo lIb tabela X ), atè 30 horas ap6s a
injeção de bactèrias, houve alteraçaes intensas. O animal n\
7 teve alteraçaes dicretas. Houve correlação lnversa
moderada entre os parãmetros inflamat6rios e a tempo de vida
para as variáveis de congestão ou dilatação vascular






das cèlulas de Kupffer ( tabela XIV l.
c Alterações de degeneração, necrose celular e
infecciosas.
Nào houveram alteraçaes infecciosas no subgrupo la
tabela XV e lIa tabela XVI l. Ocorreu necrose
coagulativa de discreta a moderada neste subgrupo.
TABELA IV
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1 30 +++ +++ +++ + +++ ++
2 36 +++ +++ +++ + ++ ++
3 60 ++ ++ ++ + +++ ++
4 72 +++ +++ + + +++ ++
5 72 ++ ++ +++ + +++ ++
6 72 ++ ++ + + +++ +++
7 90 + + + + +++ +
8 96 + + + + ++ ++
9 120 + + + + ++ ++
lO 168 + + O + + +
Legenda:
Conge. = Congestão O = Ausente
Di. = Dilatação + = Discreto
Port. = Portal ++ = ~foderado
Infil. = Infiltrado +++ = Acentuado
Infl. = Inflamatòrio
Hiper. = Hiperplasia Pt-1N= Polimorfonuclear






TEMPO DE VIDA EM CORRELAÇÃO A CONGESTÃO OU DILATAÇÃO
VASCULAR: SUBGRUPO lB
+++ ++ -- +-- O-Tempo(h) Totais ( n )
30-36 2 2
60-72 1 3 4 r = - 0,7987
90-96 2 2
>120 - c¡ C).:.., ¿
Totais 3 '\ 4 O lOj




TEMPO DE VIDA EM CORRELAÇÃO AOEDEMA PORTAL: SUBGRUPO lB
+++ ++ -- +-- O--Tempo(hl Totais ( n )
30-36 2 2
60-72 1 3 4 r = -0,7987
90-96 2 2
>120 2 2
Totais 3 3 ~l a lO






TEMPO DE VIDA EM CORRELAÇÃO COM O INFILTRADO INFLAMATORIO
POLIMORFONUCLEAR: SUBGRUPO lB
+++ ++ + O-- --Tempo(hl Totais ( n l
30-36 2 2
60-72 1 1 2 4 r = - 0.8224
90-96 2 2
>120 1 1 2
Totais 3 1 5 1 10
( n \ de
ocorrências
TABELA VIII
TEMPO DE VIDA EM CORRELAÇÃO AHIPERPLASIA DAS C!LULAS DE
KUPFFER: SUBGRUPO lB
+++ ++ -- +-- O
Tempo(hJ Totais ( n )
30-36 2 2
60-72 4 -cl r = -0,8870
90-96 1 1 2
>120 1 1 2
Totais ( 2 l a lO





ALTERAQOES INFLAMATÒRIAS DO FIGADO
Subgrupo lIa
Rato Tempo Conge. Edema Infil. Infil. Hiper. Exoeito.
n \ de ou Di. Port. Infl. Infl. Ce. de PMI\




1 168 O t t t t t
2 168 O t t t + +
3 * O t t t tt t



















ALTERAÇOES INFLAMATÓRIAS DO F1GADO
Subgrupo lIb
Rato Tempo Conge. Edema Infil. Infil. Hiper. Exocito.
n \ de ou Di. Port. Infl. Infl. Ce. de PMN




1 12 ++ +++ ++ + ++ +++
2 12 +++ +++ +++ + +++ +++
;) 24 ++ ++ + + ++ ++
4 30 ++ +++ ++ + ++ +++
5 72 ++ ++ + + ++ +
6 120 + + + + + +
7 168 O a O + O +




















TEMPO DE VIDA EM CORRELAÇÃO A CONGESTÃO OU DILATAÇÃO
VASCULAR: SUBGRUPO lIB
+++ ++ + O
Tempo Tot,ais ( n )
12 1 1 2
24 1 1









TEMPO DE VIDA EM RELAÇÃO AO EDEMA PORTAL: SUBGRUPO lIB
+++ ++ + a
Tempo(h) Totais ( n )
12 2 2
24 1 1
30 1 1 r = -0,7959
72 1
120 l
168 1 1 2
Totais 3 J 1 l 8




TEMPO DE VIDA EM RELAÇÃO AO INFILTRADO INFLAHATÒRIO
POLIMORFONUCLEAR: SUBGRUPO lIB
+++ ++ + O
Tempo(h) Totais ( n )
12 1 1 2
24 1 1
30 1 1 r = -0,7607
72 1 l
120 1 1
168 l 1 2
Totais 1 2 4 1 8




TEMPO DE VIDA EM RELAÇÃO A HIPERPLASIA DAS C!LULAS DE
KUPFFER: SUBGRUPO lIB
+++ ++ + a
Tempo(h) Totais ( n )
12 1 1 2
24 1 1
30 1 1 r = -0,8889
72 1 1
120 1 1
168 1 1 2
Totais 1 4 2 1 8
























1 (13 ) 168 + O O
2 (1í ) 168 ++ O O






























































No subgrupo lb tabela XVII ), as ai terações
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infecciosas representadas por e~~sudato neutrofilico
sinusoidal e microabscesso foram mais intensas atè 72 horas
figuras nómero 20, 21, 22 e 23 após a de
bactèrias, enquanto a presença de abscesso se verificou após
este periodo figura 24 ) . As alterações de necrose
coagulativa se situaram entre discretas e moderadas. Houve
correlação negativa moderada entre o tempo de vida e as
variáveis de necrose coagulativa tabela XVIII ), exudato
neutrofllico sinusoidal
tabela XX l.
tabela XIX e microabscesso
No subgrupo lIb ( tabela XXI ), encontrou-se
exudato neutrofilico sinusoidal e microabscesso maIs
acentuado atè 30 horas de vida figuras 25, 26 e 27 ). Nos
animais nómero 7 e nómero 8, as alterações foram semelhantes
ao subgrupo 110. subgrupo controle ) . Houve correla~ão
entre o tempo de vida e a ocorrencIa de microabscesso
tabela XXII), tambèm inversa e moderada.
D- Alterações de regeneração celular
Em todos os animai~ examinados demonstrou-se a
ocorrência de mitoses e binucleação dos hepa tóc itos,. bem
como hipertrofia nuclear. Não ocorreu transformação nodular
do parênquima hepático.
TABELA XVII
ALTERAÇOES DE DEGENERAÇÃO, NECROSE CELULAR INFECCIOSA
Subgrupo lb
Rato Tempo Necrose Necrose Necrose Necrose
n \ de Coagulo Supura. Supura. Supura.
vida Flegmo. Microa. Absces.
(horas)
1 ( 7 . 5 ) 30 ++ +++ +++ O
2 ( I .6) 36 ++ ++ +++ O
3 ( 7 . 1 ) 60 ++ ++ + O
4(7.2) IL ++ + +++ ++
5 ( 7.10 ) 72 ++ ++ ++ +++
6 ( 7.16 ) 72 ++ + ++ ++
7 ( 7 . 3 ) 90 + + + ++
8 ( 7 . 7 ) 96 + + + ++
9 ( 7.4 ) 120 + O + +++
10 ( 7.8 ) 168 + O O ++
Legenda:
Supura. = Supurativa O = Ausente
Flegmo. = Flegmonosa + = Discreto
Microa. = Microabscesso ++ = Moderado




TEMPO DE VIDA EM RELAÇÃO A NECROSE COAGULATIVA
Subgrupo lb
+++ ++ +-- O--Tempo(h) Totais ( n)
30-36 2 2
60-72 4 4 r = -0,7858
90-96 2 2
<120 ') 2-
Totais a 6 4 a 10
( n \ de
ocorrências
TABELA XIX
TEMPO DE VIDA EM CORRELAÇÃO COM EXUDATO NEUTROF!LICO
SINUSOIDAL
Subgrupo lb
+++ ++ + a-- ---Tempo(h) Totais ( n )
30-36 1 1 2
60-72 2 2 4 r = -0,8832
90-96 2 2
>120 2 2






TEMPO DE VIDA EM CORRELAÇÃO COM NECROSE SUPURATIVA-
MICROABSCESSO: SUBGRUPO lB
+++ ++ + O-- ~- -
Tempo{hl Totais ( n l
30-36 2 2
60-72 l 2 l 4 r = -0,8283
90-96 2 2
>120 1 1 2
Totais 3 3 4 2 10




ALTERAÇOES DE DEGENERAÇÃO, NECROSE CELULAR E INFECCIOSAS:
SUBGRUPO lIB
Rato Tempo Necrose Necrose J\ecrose Necrose
n \ de Coagulo Supura. Supura. Supura.
vida Flegmo. Microa. Absces.
(horas)
1 12 ++ O + O
2 12 + +++ ++ +
3 24 ++ ++ ++ ++
4 30 + ++ + +
5 72 + + + +
6 120 ++ + + +++
7 168 O O O O
8 168 + + O O
Legenda:
Supura. = Supurativa O = AusenteFlegmo. = Flegmonosa + = Discreto
Microa. = Microabscesso ++ = ModeradoAbsces. = Abscesso +++ = AcentuadoCoagulo = Coagulativa
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TABELA XXII
TEMPO DE VIDA EM CORRELAÇÃO A NECROSE SUPURATIVA-
MOCROABSCESSO
Subgrupo lIb
+++ ++ + O
Tempo(h) Totais ( n )
12 1 1 2
24 1 1




Totais O 2 4 2 8






20. Alterações teciduais do figado por obstrução
de 7 dias 30 horas apòs a injeção de bactèrias.
Hernatoxilina e eOSlna, 100x ). Inùrneros microabscessos A
e àreas de exsudato neutrofilico sinusoidal B ).
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Figura 21. Altera~òes teciduais do figado por 7 dias de
obstru~ão biliar, 36 horas ap6s a inje~ão de bact~rias.
Hematoxilina e eosina, 400x ). Dois microabscessos (A em
mela ao l6bulo hepàtico, congestão sinusoidal ( B ) e
c~lulas de Kupffer proeminentes ( C ).
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Figura 22. Altera~ões teeiduais do figado por obstru~ão
~iliar, 72 horas após a inje~ão de baetèrias. ( Hematoxilina
e eOS1na, 400x l. Espa~o porta alargado por edema duetos
biliareseom eolangite supurativa, ruptura focal do epitèlio
ductal A l e baetèrias intradueto B l.
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Figura 23. Alterações teciduais do figado por obstrução
biliar de 7 dias, 72 horas apòs a injeção de bactèrias.
Hernatoxilina e eOSlna, 400x ).Ducto biliar original seta
com epitèlio achatado, exsudato purulento com colônias





Figura 24. Altera~ões teciduais do figado por obstru~¡o
biliar de 7 dias, 90 horas apòs a inje~¡o de bactèrias
Hematoxilina e eosina, 100x I. Lòbulo hepAtica com abscesso
central seta ).
Figura 25. Alterações teciduais do figado por obstrução
biliar de 28 dias, 12 horas apòs a injeção de bactèrias.
Hematoxilina e eosina, 400x l. Ducto biliar original
dilatado ( seta) com epitèlio achatado e degenerado.
Exsudato purulento na luz, junto ao material proteinàceo.
Edema e congestão portal acentuados.
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Figura 26. Alteraçòes teciduais òo figado por obstrução
biliar de 28 dias, 30 horas apòs a injeção de bactérias.
Hematoxilina e eOSlna, 100x ). Áreas focais de necrose
71
coagulativa A com microabscesso central B j. A
esquerda há hepatòcitos preservados, à direita duetos
biliares neoformados.
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Figura 27. Alteraçòes teciduais do figado por obstrução
biliar de 28 dias, 72 horas apòs a injeção de bactèrias.
Hematoxilina e eosina, 400x ).Hepatòcitos preservados á
esquerda, necrose coagulativa central e microabscesso á
direita.
E- Altera~òes de Fibrose
A formação de tecIdo tiuroso periductal f01
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escassa e esporãdica nos anImais dos ~rupos ] fi~ura ~8
e Il figura 29 ). Não houve formação d~' septos fibrosos.
F- Cirrose
i\enhum animal desen\'olveu cirrose hepAtica.
-1.3.2-Dueto biliar comum
As alterações sobre a DBC figuras 30 e :j] nos
,1 subg;rupos são most.rados nas tabelas :\XII1, XX]\, X\\ e
houve eorrelnçào entre a tempo de \'ida apòs él
ln.leçao de baetèrlas e as alterações do dueto biliar.
Ocorreu gangrena na parede do dueto no animal n \ 3 do
subgrupo lIa e nos anImaIS n\5 e n\ 7 do subgrupo lIb.




o m~todo estatistico de correlação ae PEARSO\ \
\'alidou apenas as correlações de moderaaa e fort:?
intensidade. ocorrendo de forma lt1VerSa, pela malor
intensidade de alterações microscòpicas nos anlmalS com
tempos menores de vida. apòs a .. ~ln."leçao nactèriaõ
intraductal.
J\os SUbgrUDOS Ia e lIa, a amos-cra~em. pcr' ser
pequena, nao permitiu -cratamento estatisr.ico.
F~gura 29- Alterações teciduais do figado por obstrução
b~iar de 28 dias, 30 horas apòs injeção de bactèrias.




ALTERAÇOES DO DUCTO BILIAR COMUM
Subgrupo la
Rato Tempo Infla. úlcera Gangre. Infla. Abscesso
n \ de Aguda Cróni.
vida~-. ( h )• ..L •• 1 168 ++ + O ++ O
..
2 168 ++ + O ++ O







ALTERAÇOES DO DUCTO BILIAR COMUM: SUBGRUPO lB
Rato Tempo Infla. 0lcera Gangre. Infla. Abscesso
n \ de Aguda r. A •,_,ronl.
vida
( h )
30 + ++ O ++ O
2 36 + ++ O ++ O
3 60 ++ +++ O ++ O
4 72 ++ +++ O ++ O
5 72 +++ +++ O ++ O
6 72 +++ +++ O ++ O
í 90 +++ +++ O ++ ++
8 96 +++ +++ O ++ O
9 120 ++ ++ O ++ O






















































ALTERAÇOES HISTOLÒGICAS DO DUCTO BILIAR COMUM
Subgrupo lIb
Rato Tempo Infla. ¡:;lcera Gangre. Infla. Abscesso
n \ de Aguda Crôni.
vida
h
l IL ++ ++ Ù ++ O
" 12 +++ +++ O ++ OL
3 2 -j ++ ++ Cl ++ O
-ì 30 ++ ++ O ++ O
:) lO¿ +++ +++ + ++ +++
6 120 +++ +++ O ++ O
7 168 +++ +++ + ++ O






Figura 30. Alteraç5es do dueto biliar comum por obstrução
biliar de 7 dias, 168 horas apòs injeção de soro
fisiològico. Hematoxilina e eOSlna, 400x l. Dueto biliar




Figura 31. Alterações teciduais do ducto biliar comum por
obstruçào de 28 dias e 30 horas apòs a injeção de bactèrias
Hematoxilina e eosina, 400x). Inflamação aguda ulcerada
severa e microabscesso com colônias bacterianas seta ).




A diferença entre a mortalidade entre os subgrupos
significância p < 0,05 nào sào apresentadas. Aquelas com
foram apresentadas nos resultados
lb e lIb tabela II ), calculada pelo teste exato de





A triade de Charcot, que define a quadro clinico
dos pacientes com colangite aguda, foi descrita a mais de
100 anos l .J Contudo, esta doença determina ainda hoje
altas taxas de mortalidade Vários fatores têm sido
avaliados na tentativa de melhor compreender esta afecç~o
2 o , 4 El , G o Entre eles, as repercussoes sobre a fi~ado, as
qUa.IS parecem
e;raves 7,59
ser maIS acentuadas nos quadros clinicos maIS
Procuramos, através deste estudo experimental,
induzir colangite aguda supurativa para avaliar no rato, él
mortal idadE', as alteraç~es histol6gicas sobre a figado e a
ducto biliar comum, bem como desenvolver este modelo para
novos experimentos.
Existem poucos trabalhos experimentais de indução
de colangite aguda em ratos, a que s6 é possivel nos anImaIS
que foram submetidos á obstrução prévia da vIa biliar
l 2 , 5 4 ,62 Nos modelos descritos por RONAl & MAGAREY 5 4 e
CHOU & GIBSON l 2 foi utilizada a via hematogênica para
injeção de bactérias, a que determinou a morte fulminante
dos animais, com 7 dias de obstrução biliar prévia. TANAKA
et alli 6 2 utilizando a vIa intraductal, obtiveram uma
alta mortalidade,
longos e variados.
que ocorreu em periodos de tempo maIs
TANAKA et alli G~ no seu m~~odo, foram obrigados a
83
a inconveniente de desfazerrealizar nova
as aderências
laparotomia, com
decorrentes da prlmelra operaçao, tanto que
tiveram em seu grupo controle, 17% de òbito por hemorragia
interna. Neste procedimento, também fizeram punção do ducto
para él. inje<;.ão de bactérias e uma sutura em bolsa para
ocluir a loca] puncionado. Em estudos preliminares que
reél.lizamos em nosso laboratòrio, houve extravasamento
bile pelos locais de passagem da agulha. mesmo
l-
frequente de




par RAPER et alli 5], evitamos abrir
pela colocação do cateter
na prlmelra operaçao. Houve dificuladades técnicas no
inicio, na tentativa de cateterizar a ducto biliar comum,
que no rato apresenta dimensòes minimas, permitindo a
penetração justa do cateter com O,61mm de diâmetro externo.
Al~m disso, transita numa longa extensão envolvido por
tecido pancreàtico, e os vasos portais e hepàticos estão
muito pròximos, rompendo-se com facilidade quando se faz a
tração do ligamento hepatuodenal para identificar e isolar a
ducto biliar. A ligadura deste-foi realizada logo acima do
ramo mais alto do ducto pancreàtico e abaixo da confluªncia
'. dos ductos hepàticos, idêntico ao m~todo de LEE 3 2 que
,"
desta maneira relatou não ter ocorrido escape de bile para o
intestino.
CAMERON 9 e CAMERON & HASAN 10, encontraram no
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figado de ratos com obstrução biliar de at~ 7 dias, uma
prolifera~ão ductal maIs limitada ao espaço porta. Apòs 23
dias, uma grande parte do parênquima hepàtico havia sido
substituido por tecido ductal. Neste estudo, induzimos a
colangite aguda em anImalS com parênquima hepático
praticamente conservados grupo I -( dias) e tambèm
"
naqueles em que houve perdas
grupo Il - 28 dias ).
de grande por~ao do parenqulma
Em todos os estudos e~perimentais descritos
1 2 , S 1 , S 4 ,62 ,63 utilizou-se a Escherichia coli, como agente
etiològico associado obstrução biliar. para produzir
colangite aguda. Foi utilizado neste trabalho a mesma
espècie de bactèria, em alta concentração 1ü8 UFC/ml ),
como a fizeram RAPER et alIi S1 e TANAKA et alIi 62
Nos resultados, dois animais em cada grtlpO
apresentaram infecção de parede no periodo de obstrução
biliar. Estes 4 animais foram eliminados por haver pus ao
redor do cateter por ocaslao da segunda operaçao. Em 2
destes, a bile tambèm estava infectada. A ocorrenCla de
infecção de parede está descrita no trabalho de CAMERON 9
que a encontrou em alguns animais. No estudo de TANAKA et
alli 6 2 nao houve descrição de infecção de parede,
entretanto 2 em 14 animais apresentaram a bile infectada ao
final de 21 dias de obstrução biliar. E provável que, no
presente estudo, a bile foi infectada por contiguidade do
pus ao redor do cateter, pois verificou-se nestes 2 animais
que a ducto biliar dilatado se encontrava aderido ao
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peritonio no local da prlmelra operaçao. em contato com a
secreçao purulenta.
CAHERON 9 relatou perfuração do dueto biliar
dilatado com canse quente coleperitonite, observando malar
incidência nos prlmelros 15 dias de obstrução. No presente
estudo, J animais do grupo II morreram em peritonite, todos
após 17 dias de obstrução. Um animal foj eliminado do estudo
histológice e controle bacteriolo!:';ico. Os anlmalS
restantes. 8presentavam as paredes do dueto gangrenadas e
desenvolveram Escherichia coli na cultura da bile, porem
apenas um ha\'ia recebido injeção intraductal, a qual foi de
bacterias. O aumento adicional da pressão no momento em que
recebeu injeção intrabiliar, nao pode ser responsabilizado
pela perfuração, pois sempre tomou-se a cuidado de aspirar a
mesmo volume de liquido daquele que serla injetado. Este
procedimento foi tambem realizado por TANAKA et alli 62, com
a mesma intenção. t possivel que a perfuração tenha ocorrido
pela açao das bacterias num tecido ductal previamente
alterado e de paredes distendidas.
A resistência da parede abdominal està diminuida
na ictericia obstrutiva, por uma redução dos fibroblastos e
deficiência na produção de colàgeno na reparação da ferida
operatoria. Esse fato fai demonstrado por ARNAUD et alli 2 e
LEE 3 2 , que a verificaram na primeira semana de obstrução.
Houve neste estudo um obito por evisceração, ocorrido no
decimo quarto dia após a obstrução biliar.
TR-\~jS &. SYMEOl\'IDIS 6 ì demons"Lraram que após a
86
ligadura do dueto biliar comum, ocorrIa a recanalização do
"
dueto, enl ,. à r iüs an ima is , -entre ( e l~ dias de obstrução.
P l'apuseram él e ~c i sãa de 8 él ] a mm dad ucta para preven Ir este
Cato. Porém, em observaçào de HOL'lBERG et all i 2 G em l de 9
al¡lmals houve recanalização do dueto, mesmo com a e~cisâo de
bmm deste, e ocorreu 6 semanas após a obstruçâo. Verificaram
que, com interposiçâo do est6mago-duodeno entre as
extremidades seccionada~ não houvC' recanalização. ~os dois
~rupos deste estudo, este fen6meno nao ocorreu. t possivel
qUE' a presençé. do cateter no interior do ducto obstruido,
assIm mantido por dupla ligadura. tenha contribuido para que
esta nâo ocorresse jà que a dilata;;ào sacular do ducto
seguia a direçâo do cateter rumo 1'1 InClsao, mantendo ou
aumentando a distância entre as porções proximal e distal do
ducto ligado e seccionado.
Os animais sem complicações dos subgrupos Ia e
\.
lIa, que receberam soro fisiológico intraductal, nao
morreram e as culturas da bile sempre foram negativas após(
dias da segunda operaçao. Por outro lado, entre os anImaIS
dos subgrupos lb e lIb, nos quaIs foi injetado bactérias
intraductal, a mortalidade após uma semana foi de 90% e 75%
respectivamente. Entretanto, esta diferença nao se mostrou
estatisticamente significante. TANAKA et alIi 64, injetando
0,1 mI de suspensao de Escherichia coli lOS lIFC/ml
intraductal, em anImaIs com 3 dias, 2, 4 e 6 semanas de
.'Y
ictericia obstrutiva, também nao encontraram diferenças
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significativas entre os ~ grupos. Porém, quando agruparam os
animais de 3 dias com os de semanas de obstrução e
., compararam com os de e semanas, houve maIOI'
susceptibilide nos animais com maior tempo de ictericia. Os
resutados de TANAKA et alli 64 nao podem ser comparados com
os do presente estudo, pOIS utilizaram concentrações menores
de bactérias e subgrupos de diferentes tempos de obstrução
biliar . .'\ mortalidade menor 75% encontrada no presente
estudo, nos animais com obstrução billar pr~via de 28 dias.
pode ser atribuida a uma dilui<;:ão maior da suspensao de
bactèrias por uma quantidade ma I o~: de bile intraductal.
presente num sistema ductal maior e mais dilatado.
Em dois anImaIs do subgrupo II a bile era
hemorràgica. tendo um deles recebido injeção de bactérias e
a outro de soro fisiológico. Este achado não difere das
observações de CAMERON 9 que a encontrou em anImaIs com
simples obstrução biliar.
Em descrições macroscópicas do figado em ratos
com obstrução biliar, CHOlí & GIBSON l 2 relacionaram as
granulações amareladas encontrad~s na superficie do figado à
necrose coagulativa. No presente estudo, estas granulações
correspondiam a necrose coagulativa e também a presença de
abscessos, verificados a mlcroscopla.
As repercuç~es hepáticas obstrutivas encontradas
88
no presente estudo, nao diferem daquelas descritas por
CAMERON 9 em 193:¿. 1\0 animal nÚmero 3 do subgrupo lIa e
nÙmero í do subgrupo lIb, nos quals ocorreu perfuração do
DBC e peritonite, a proliferação ductal moderada,








sub~rupos la e lIa
erupos controle I, corno encontrados por CAMERO~ 9 CAMERON
CHOU & GI BSO¡\ j ~, RaNA I &: lvlAGAREY :;4 e l'lEDEIROS& HASAN
et alli
j o
Ocorreram, pro\-avelmente, determinados pela
agressão que a obstrução provocou sobre a árvore biliar e a
figado. A presenc;a de exocitose de polimorfonucleares nas
paredes dos duetos, que è diagnóstico de colangite aguda,
tambèm foi observada na obstrução sem bactèrias. CAMERON 9 e
RONAI 54 descreveram a ocorrência de abscessos consequentes
a obstrução, porèm não houve controle bacteriológoco de
rotina nestes dois trabalhos. Nos animais dos subgrupos Ia e
lIa, nunca ocorreu a formação de abscessos.
Ap6s a injeção de bactèrias, ocorreu nos subgrupos
lIb, uma resposta inflamatória significativa comlb e
moderada correlação inversa entre as variâveis de congestão
,-
vascular, edema portal, hiperplasia das cèlulas de Kupffer e
infiltrado neutrofilico polimorfonuclear em relação ao tempo
de vida, ou se_Ja, quanto mals intensos os achados
inflamatórios, menor a tempo de vida. A diminuição
progressiva das alterações inflamatórias intensas lnlClOU em
torno de 72 horas nestes dois subgrupos e apos 168 horas
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pareciam muito semelhantes ao grupo controle. Cl
comportamento das alteraç~es infecciosas no subgrupo lb, ou
exsudato neutrofìli.co sinusoidal e a microabscesso
tiveram um comportamento semelhante nas prlmelras 7~ horas,
oco r-rendo apo s, a formaçào de abscesso. Este Último nao
'. apresentou correleção com a tempo de vida. Porém a formação
òe exsudato neutrofilico e microabscesso mostrou correlação
inversa moderad,¡ neste subgrupo. No subgrupo lIb, apenas a
formação de microabscessos esteve correlacionado com a tempo
de vida. Assim, no presente estudo, a ocorrenCla de abscesso
hepàtica sò ocorreu em anlmalS com maior tempo de vida. Nos
subgrupos lb e lIb, a formaçào acentuada de microabscesso
parece estar correlacionada ao menor tempo de vida, Não
existe na literatura, trabalhos comparativos em anlmalS. No
homem, este fato foi evidenciado recentemente por SHIMADA-et
alli 59 que encontraram nos pacientes com quadro clinico
grave, intenso infiltrado inflamatorio sinusoidal e
microabscesso, O'CONNOR et alli 4 4 em biopsias de figado
humano, também encontraram, nos pacientes mais graves, a
presença de microabscessos, a que representaria a estàgio
final da doença. Neste estudo, houve uma correlação
or
significativa entre mortalidade e ocorrencla de
microabscesso nos subgrupos de colangite aguda, quer com 7
dias ou 28 dias de obstrução prévia, e parece que a
gravidade foi determinada pela intensidade das les~es
rr
"
....lnlClalS do tipo exudato neutrofilico sinusoidal e
microabscesso. e nao pelo tempo de ictericia previa, antes
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do desencadeamento da colangite supurativa. Esta correlação
foi ,-ista. na intensidade das alterações inflamatórias e
inf'ecciosas comparativas ao tempo de ,-ida em 168 horas, apÓs
a lnlClO da colangite aguda supurativa.
A correlação estatistica, pelo metodo de PEARSON,
do tempo de vida apÓs a inicio dD colangite aguda e as
variáveis inflamatórias e infecciosas sempre ocorreram de
intensidade moderada. Estas varié\veis sao de carateI'
observacional, sem par~metros rigidos. contudo as graduações
foram realizadas com a estudo exaustivo das l~minas. Assim,
mesmo que a transformação dos dados observacionais em
valores ordinais deixem dúvidas, os resultados passivelernte
traduzem a gravidade da doença em estudo. Novas variàveis
devem ser correlacionadas, na tentativa de esclarecer melhor
a patogenia e a fisiopatologia desta doença em animais-de
experimentação, para que se possa compreender melhor a que
ocorre no homem, na intenção de diminuir a mortalidade
'I
elevada na colangite aguda supurativa.
6- CONCLUSOES
1. O modelo experimental utilizado foi eficIente na produçào
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de colangite aguda, nos ratos que receberam .. -In.l eçao
intraductal de bact~rias.
2 .. Ä. concentraçào de E s c h e r i c }¡ i a c 0.1 i 1O, lT C/ ml, i n .ie t él d él
no ducto biliar co~um ap6s obstrução pr~via de 7 ou 28 dias.
produziu colangite aguda em todos anImaIS.
3. A mortalidade ap6s a produção da colangite aguda, nao
mostrou diferença significante para p < 0,05, entre os
anImaIs com obstruçaão biliar pr~via de 7 ou 28 dias.
4. Houve uma correlação inversa moderada pelo teste de
PEARSON, entre a tempo de vida ap6s injeção de bact~rias
intraductal e as variàveis inflamat6rias de congestão ou
dilatação vascular, edema portal, infiltrado inflamat6rio









PEARSOi\, entre a tempo
lnversa
de vida
moderada pelo teste de
após in.iecào de bactérias
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intraductal e a variavel de microabscesso, indenpendente do
tempo de obstruçào biliar prévia de I Oll 28 dias.
6. As alterações teciduais no figado, após a produçào da
colangite aguda, foram semelhantes entre os com
obstruçào biliar I ou 28 dias, a que sugere ser
suficiente um periodo de i dias de obstruçào biliar para a
produçào experimental de colangite aguda.
7- SUMMARY
In this research, a study was carried out about an
experimental pattern produce on acute cholangitis in effect
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suffered two surgeries. ln the
a f the prosimal e~;tremity lD the biliar'y duct h'i th a
polyethylene tube PE-IO, wich was occluded and put off under










animal's subcutaneous cellular tissue after 7 days and fpom
after 28 days. Subsequently, it was made the bilegroup II,
crop for culture and, catheter, injectes a sterile
solution of sodium chloride 0,9% ln the subgroups Ia and lIa
controls and Escherichia coli 108 UFC/ml suspensl0n ln
the subgroups lb and lIb. After 168 hours ln an observation
period decurrent from this second operation, the animals
wich didn't die were sacrificed. In the sacrifice or death,
the bile was caught to culture, the liver and common biliar
duct were taken off to histopathologic test. There was not






la and lIa, and all the bile
bile cultures \oJere on the occaSIon of second
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operation. The mortality after the intraductile bacterium
injection was 90% to subgroup lb, with 7 days of previous
biliar obstruction, and 75% to subgroup lIb, with 28 days
of biliar obstruction. This difference was not statistically
expressIve. All the animals, after the bacterium injection,
except t\oJo. l n \oJ i c h the bile was hemorrhagic, they brought
out purulent bile. On all, the bile culture developed
Escherichia col i. The mIcroscopIC findings indicated a
mode rate in \'e rse correlati on bet\oJeen time life after the
bacterium in.iection and the inflamatories variable In the
subgroups Ih and lIb. The same was found in the variable on
microabscesses. The intensities of correlate ..mlcroscoplCS
alterations were obtained by observable datas. The results
suggest the utilized pattern reached the objective to
produce acute cholangitis, the more intense microscopic
alterations by microabscesses type on liver occured in the




with 7 or 28 days, didn't interfere in
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